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Zika virus:

Clinica dei casi non complicati e 

definizioni di caso. 

Sintesi delle evidenze sul rischio di 

complicanze: gravidanza, sindrome 

di Guillain-Barré, altre? 



Il ~20% delle 

infezioni è 

sintomatica:

Il periodo di incubazione 

non è noto con esattezza:
•Probabilmente <14gg

•La maggior parte dei casi importati 

ha un esordio entro 6 giorni dal 

rientro

•In casi a trasmissione sessuale: 

massimo intervallo tra insorgenza 

sintomi in caso indice e secondario 19 

giorni



Frequenza dei sintomi nei casi confermati 

(Polinesia Francese, 2013-2014)

Mallet H et al Bulletin d’information sanitaires, épidémiologiques et statistiques. 2015



Frequenza dei sintomi nei casi confermati 

(Isola di Yap-Micronesia, 2007)

Duffy MR et al New England Journal of Medicine 2009



Plourde AR Emerging Infectious Diseases 2016

Frequenza dei sintomi nei casi pubblicati 

in letteratura 



Sintomi in donne in gravidanza, Brasile 2015:

- Gruppo 1: rash insorto <5gg e PCR per ZIKV positiva (urine, saliva, siero)

- Gruppo 2: rash insorto <5gg e PCR per ZIKV negativa (urine, saliva, siero)

ZIKV + ZIKV -

Brazil P New England Journa of Medicine 2016



Kutsuna S et al Eurosurveillance 2014

Zanluca C et al Mem Inst Oswaldo Cruz 2015

Rash cutaneo
•Presente nel 90-100% dei casi

•Talvolta preceduto da febbre (1-4 

giorni prima)

•Maculare o maculo-papulare

•Pruriginoso nel 10-100% dei casi

•A evoluzione centrifuga (dal tronco 

alle estremità)

•Durata 4-5 gg (range 2-14)

Brazil P New England Journa of Medicine 2016



Febbre
•Quando presente è il primo sintomo ad apparire assieme 

ad astenia

•Presente nel 65-70% dei casi

•Generalmente <38°C

•Durata 3-4gg (max 7 giorni)

Waddel et al Plos One 2016
Mallet H et al Bulletin d’information sanitaires, épidémiologiques et statistiques. 2015



Zanluca C et al Mem Inst Oswaldo Cruz 2015

Artralgie ± Edemi
•Presente nel 65% dei casi

•Associate a edemi periarticolari 

nel 20-45%

•Localizzazioni più frequenti:
•Mani 30%-40%

•Piedi 17%

•Ginocchia 16%

•Polsi 10%

•Durata ~7gg (max 1 mese)

Brazil P New England Journa of Medicine 2016

Mallet H et al 
Bulletin d’information sanitaires, 
épidémiologiques et statistiques 2015



Kutsuna S et al Eurosurveillance 2014

Iperemia congiuntivale
•Presente nel 55-60% dei casi

•Bilaterale

•Non purulenta

•Durata <7gg (max 14gg)

Brazil P New England Journa of Medicine2016

Brazil P New England Journa of Medicine2016



Zanluca C et al Mem Inst Oswaldo Cruz 2015

Linfoadenopatie
•Presente del 15-40*%

•Ascellare, inguinale, 

retroauricolare

•Può persistere fino a 2 

settimane

*casistica di donne in gravidanza 

in Brasile

Brazil P New England Journa of Medicine 2016



• Pochi dati, esami generalmente  normali, 

raramente riportate:

– Lieve linfopenia

– Lieve neutropenia

– Lieve-moderata piastrinopenia

– Lieve incremento di PCR, ferritina, fibrinogeno, LDH, ALT

Alterazioni esami ematici

Plourde AR Emerging Infectious Diseases 2016



Diagnosi differenziale

… ma anche: Morbillo, Rosolia, V° malattia, Streptococcus B emolitico gruppo A, 

Leptospirosi, Malaria

CDC. Zika virus-What clinician should know? http://emergency.cdc.gov/coca/ppt/2016/01_26_16_zika.pdf



Proposed case definition for surveillance of Zika virus infection

http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_virus_infection/patient-case-management/Pages/case-definition.aspx



In Polinesia Francese:

•42 casi in 4 mesi

•Prima del 2013: ~5 casi/anno in media

Sindrome di Guillain Barré 

Mallet H et al Bulletin 
d’information sanitaires, 
épidémiologiques et 
statistiques. 2015



•100% (di 42) dei pazienti con GBS avevano anticorpi neutralizzanti anti ZIKV

vs 54% (di 98) dei controlli [OR=34.1 (5.8–/+∞)]

•88% sindrome virale 2-23 giorni prima dei sintomi neurologici (mediana 6

giorni)

•EMG: neuropatia assonale motoria acuta (AMAN)

•Assenza dei caratteristici anticorpi anti ganglioside (dubbio su patogenesi

autoimmune?? Ruolo diretto di ZIKV??, generalmente intercorrono 3-6

settimane tra infezione e GBS)

•29% hanno richiesto supporto ventilatorio

•Terapia: immunoglobuline o immunoglobuline+plasmaferesi (1 solo caso)

•Nessun decesso

•Rischio di sviluppare una sindrome di Guillain Barré dopo una infezione da

Zika virus: stimato ~2.4% (simile a quello che si ha dopo una infezione da

Campylobacter jejuni)

Sindrome di Guillain Barré 

in Polinesia Francese 

Cao-Lormeau VM Lancet 2016



Sindrome di Guillain Barré e ZIKV 

in altri paesi 

WHO Situation Report. Zika virus, Microcephaly and Guillain-Barré syndrome. June 2, 2016

Casi di  sindrome di Guillain Barré  nel periodo gennaio-novembre 2015 (dati WHO 8 

Febbraio 2016):

1,708 casi corrispondenti a un incremento percentuale nei seguenti stati:  Alagoas 

(516.7%), Bahia (196.1%), Rio Grande do Norte (108.7%), Piauí (108.3%), Espirito Santo 

(78.6%), and Rio de Janeiro (60.9%)



Carteaux NEJM 2016

Altre sindromi neurologiche nell’adulto

Mecharles Lancet 2016



May 2015: Brazil

diagnosis of first 

autochthonous cases

(North-Eastern

States). The virus 

probably was

circulating since early

2015

December 2015: 
Detection of Zika 
virus RNA from
amniotic fluid of 2 
fetuses with
microcephaly. 

September 2015: 

first reports from 

physician of an 

increase in the 

number of infants 

born with 

microcephaly in 

Zika virus-affected 

areas

October 2015: 

Brazil increase of

microcephaly cases

(North-Eastern

States). Risk ↑20 

times from

estimated incidence

of 1/10,000 to

20/10,000

November 2015-
February 2016: 
ECDC, CDC and WHO 
alerts on possible
association between
microcephaly and ZIKV

May 2016: 8 countries
report CNS and other
fetal malformation
potentially related to
ZIKV



Aumento di casi di microcefalia nello stato di Pernambuco, 

Brasile. Il picco di incidenza corrisponde a 7-8 mesi dopo il 

picco di incidenza dell’epidemia di Zika virus  

PAHO. Zika Epidemiological Update April 28, 2016



Epidemia di ZIKV e casi di 

microcefalia nello stato di 

Bahia, Brasile. 

Il picco di incidenza 

corrisponde a 7-8 mesi 

dopo il picco di incidenza 

dell’epidemia di Zika virus  

Johansson NEJM 2016



Da ottobre 2015 al 21 maggio 2016:

7 623 casi sospetti di microcefalia (1)

1 434 microcefalia confermata e suggestiva di infezione congenita (2)

208 con infezione da ZIKV confermata in laboratorio (3)

2 932 microcefalia esclusa (4)

3 257 con indagini in corso 

Situazione in Brasile

(aggiornamento 21 Maggio 2016)

Secretarias de Saúde dos Estados e Distrito Federal (dados atualizados até 21/05/2016). 

http://combateaedes.saude.gov.br/images/sala-de-situacao/informe_microcefalia_epidemiologico27.pdf

Note: 

1) Neonati con circonferenza cranica <33 cm o <32 cm (dal 9/12/2015)

2)  Neonati con microcefalia e segni indicativi di infezione congenita, come calcificazioni intracraniche, 

dilatazione dei ventricoli cerebrali o alterazioni della fossa posteriore identificati con neuroimaging o 

identificazione del virus Zika nei test di laboratorio.

3) Neonati con test di laboratorio (PCR o sierologia ) positiva per ZIKV 

4) Assenza di microcefalia o malformazioni da altra causa confermata

Numero casi 
microcefalia/anno in 

Brasile negli anni 
precedenti: 200/anno



Associazione microcefalia/Zika virus in 

Polinesia Francese (studio retrospettivo)
•Epidemia Ottobre 2013-Aprile 2014

•66% della popolazione infettata (32,000 casi)

•Ricerca casi di microcefalia nel periodo settembre 2013-luglio 2015

•8 casi trovati, 88% (7/8) del quali nel periodo marzo 2014-luglio 2014*

•Tali osservazioni sono consistenti con una infezione avvenuta nel I° trimestre

•Rischio di microcefalia per infezione materna nel primo trimestre (stimato 

con modello matematico) ~1% ovvero un incremento della prevalenza di 

microcefalia nei neonati di donne infette da 2/10,000 a 95/10,000

•* solo 7 sottoposti a amniocentesi per ZIKV di cui 4 positivi (Besnard 

Eurosurveillance 2016)

Cucheverz Lancet 2016



Stima del rischio di microcefalia in caso di infezione 

da ZIKV nello stato di Bahia secondo il trimestre di 

infezione (con modello matematico): Linearità tra 

tasso di infezione da ZIKV e casi di microcefalia se 

l’infezione avviene nel primo trimestre e assenza di 

correlazione per gli altri trimestri. 

Tasso di rischio stimato: tra 0.88% (95% credible 

interval, 0.80 to 0.97), assumendo un rischio di 

infezione da ZIKV del 80% e una sovranotifica di 

microcefalia del 100% e , e 13.2% (95% credible 

interval, 12.0 to 14.4), assumendo un tasso di 

infezione da ZIKV del 10% e assenza di sovranotifica 

di microcefalia.

Michael NEJM 2016



Anomalie fetali nel 29% (12 di 42) delle gestanti con infezione da Zika virus e in 
nessuna tra le 12 gestanti testate ma risultate negative.
Le anomalie comprendevano morti fetali a 36 e 38 settimane di gestazione (2 
feti), restrizione di crescita in utero con o senza la microcefalia (5 feti), 
calcificazioni ventricolari o altre lesioni del sistema nervoso centrale (7 feti), 
anomalie del volume del liquido amniotico o del flusso dell'arteria cerebrale o 
ombelicale (7 feti).

Brasil NEJM 2016



Quadri neuroradiologici nei neonati, Brasile
CT scan findings in 23 infant with probable Zika virus congenital infection (IgM in CSF positive 

in 7/7 cases with available samples) 

•Intracranial calcifications were seen in all the infants 

•Ventriculomegaly was found in all the infants 

•All the infants had global hypogyration of the cerebral cortex

•Cerebellar hypoplasia was present in 74%

Hazin NEJM 2016



•29 neonati con microcefalia

•23/29 madre con sintomi di ZIKV in gravidanza

•10 bambini (34.5%) alterazioni oculari

Alterazioni oculari: accumulo di pigmento nella 

retina e atrofia corioretinica, alterazioni del nervo 

ottico, coloboma dell’iride bilaterale, 

sublussazione delle lenti



Grazie per l’attenzione!



…we evaluated available 
data using criteria that have 
been proposed for the 
assessment of potential 
teratogens. On the basis of 
this review, we conclude 
that a causal relationship 
exists between prenatal 
Zika virus infection and 
microcephaly and other 
serious brain anomalies. …

Rasmussen NEJM 2016



Rasmussen NEJM 2016



Rasmussen NEJM 2016



IPOTESI

• Danno diretto e/o Danno immunomediato?

Zika virus e danno neurologico: ipotesi patogenetiche (I)

Le attuali ricerche (e quindi le evidenze ottenute) sono state 

orientate sulla I° ipotesi

• Nell’uomo: riscontro ZIKV nei tessuti cerebrali di feti con microcefalia 

(Mlakar NEJM 2016)

• Nell’uomo: prolungata viremia in gravidanza (settimane!) (Driggers NEJM 

2016)

• Nell’uomo: altri flavivirus sono neuropatogeni (per esempio WNV)

• Studi in vitro: ZIKV induce apoptosi (mediata da caspasi) in cellule neuronali 

in coltura (Tang Cell Stem Cell 2016) e disturba la neurogenesi (Garcez

Sciences 2016). Dengue non provoca le medesime alterazioni.

• Modello animale: ZIKV infetta il sistema nervoso di roditori e lo danneggia 

(Bell Arch Gesamte Virusforsch 1971, Way Gen Cell Virol 1976)



Zika virus e danno neurologico: ipotesi patogenetiche (II)

….continua….

• Modello animale (Lazear Cell Host Microbe 2016): confronto tra:

� Topi adulti immunocompetenti: non segni di malattia.

� Topi incapaci di produrre INF α/β: segni neurologici e decesso. ZIKV 

ritrovato nel cervello e midollo spinale (importanza IFN nel controllo 

dell’infezione)

� Topi lattanti immunocompetenti: segni neurologici e decesso 

(vulnerabilità età dipendente)

• Rossi Am J Trop Med Hyg 2016: risultati simili al precedente

• Alto tasso variazioni fenotipiche dei ceppi appartenenti al lineage Asiatico 

isolati nelle Americhe: potrebbero indurre una viremia più elevata 

facilitando la trasmissione transplacentare e l'instaurarsi di epidemie in cui il 

serbatoio è costituito dall'uomo o potrebbero avere un maggior 

neurotropismo (Weaver Antiviral Research 2016)



Zika virus e danno neurologico: ipotesi patogenetiche (III)

….continua….

• Modello animale in gravidanza: 

• confermano trasmissione transplacentare

• ritardo di crescita nei feti infettati

• morte fetale intrauterina

• danni placentari

• alto tasso di apoptosi neuronale nei tessuti cerebrali dei feti

• Progenitori neuronali come principale target di ZIKV

• Alterazione della proliferazione e sviluppo neuronale.

Miner Cell 2016

Cugola Nature 2016

Li Cell Stem Cell 2016



La placenta potrebbe facilitare 

l’invasione dei tessuti embrionali e 

fetali da parte del virus oppure 

potrebbe indurre una reazione 

infiammatoria responsabile del danno.


